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が嗅球、手綱核、視交叉上核、下垂体で観察され、視交叉上核と下垂体では In situ hybridization
法（ISH 法）の検出可能なレベルで発現に昼夜のリズム（昼/高発現、夜/低発現）が見られた

























がある。ゼブラフィッシュでは Per 遺伝子として per1a、per1b、per2、per3 があり、Cry 遺伝子
として cry1aa、cry1ab、cry1ba、cry1bb、cry2、cry4、cry5 があるが、cry4 と cry5 は分子時計
のコンポーネントとして働かない。ヒラメでは Per と Cry  遺伝子のメンバーがどの程度存在する
のは明らかになっていないが、ゼブラフィッシュの per1b、per2、cry1aa と相同性の高い per1、
per2、cry1をクローニングし、発現量の変化を quantitative Reverse Transcription-PCR(qRT-PCR)
を用いて測定した。その結果、per1、per2 及び cry1 の全てで遺伝子発現に日周リズムが観察され
た（図 1C、F、I）。位相のピークは、per1 は照明点灯時（ZT0）付近、per2 と cry1 は ZT3 付近で
あった（表 1）。これらは哺乳類などの他の脊椎動物の発現パターンと酷似しており、ヒラメにおい
ても分子時計のモデルが機能していることがうかがえる。また飼育環境の光条件を LD 条件（照明：
消灯＝12h：12h）から LL（照明：消灯＝24h：0h）、及び DD 条件（照明：消灯＝0h：24h）に切
り替え、同様に解析した。すると per1 では全ての条件で発現リズムが維持されていたが、per2 で
は LL 条件で発現リズムが消失した（図 1 D、表 1）。また DD 条件では per2 と cry1 の発現量のピ
ークが LD に比べると前進していた（表 1）。これは光刺激による発現リズムの修正が起こっている
ことに起因すると考えられる。この結果をまとめると、per2、cry1 の遺伝子発現は分子時計による
制御に加えて光誘導性があること、per1 は分子時計による制御のみであることが分かった。このこ
とからヒラメでは分子時計の光同調には per2 が寄与していると考えられる。ISH 法による per2 の
組織特異的な発現を観察した結果、嗅球、手綱核、視交叉上核、下垂体で強い発現が見られ、視交
叉上核と下垂体では昼夜のリズムが見られていた（図 2）。この視交叉上核の発現リズムは DD 条件
でも継続している（図３）。これらのことからヒラメはゼブラフィッシュと比べると体内時計の中枢
制御が強く、その制御機関の一つとして（松果体や網膜と共に）視交叉上核が働いている可能性あ




































ける per2の発現リズムは、目の黒化が進行中の受精後 96時間（96 hpf）、松果体の aanat2 は 102hpf
から観察された。また 96hpf までに、視神経交叉や網膜視床下部路、下垂体が形成されていたため、
視交叉上核を介した体内時計はおよそ 90-102hpf で発生すると考えられた（図 8）体内時計の発生
に照明条件が関与しているのかを調べるために、LL 及び DD 条件で飼育したヒラメの aanat2 の発
















































図 1 ヒラメ尾鰭における時計遺伝子の経時的な発現量変化 
表 1 コサイナー法による図 1 発現リズムの平均（Mesor）、振幅（Amplitude）、 
位相のピーク（Acrophase）を示したグラフ 
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 図２ ISH 法により可視化したヒラメ脳内の組織特異的な per2 発現 
 
図３ LD、DD 条件下における視交叉上核における per2 発現 
 
図４ 他の魚種における視交叉上核における per2 発現 
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 図５ ヒラメ培養鰭における経時的な時計遺伝子の発現量変化 
 
図６ In vitro 実験におけるデキサメタゾン、メラトニン添加の影響 
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 図７ In vivo 実験におけるデキサメタゾン、メラトニン添加の影響 
 
図８ 2 章における体内時計の初期発生に関する研究のまとめ 
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 図９ヒラメ孵化仔魚の松果体における、異なる照明条件下での 
aanat2 の発現量変化 
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